M I S E A U POINT 


Myasthenie 

La myasthenie auto-immune est une affection rare de la jonction 
neuro-musculaire correspondant a un blocage post- sy nap tique 
de la transmission de d influx nerveux entre nerf 
et muscle squelettique. 
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L a myasthenie (myasthenia gravis) 
est une affection rare. Les enque- 
tes epidemiologiques estiment sa 
prevalence entre 45 et 140 cas par 
million d’habitants. L’incidence varie 
selon les etudes entre 2 et 27 nou- 
veaux cas par million d’habitants et 
par an. 1 On note classiquement deux 
pics de frequence : Fun vers l’age de 
30 ans, avec une nette preponderance 
feminine, l’autre vers 60 ans, avec une 
preponderance masculine au-dela. 
Les formes pediatriques auto-immu- 
nes sont, quant a elles, rares, et les for- 
mes neonatales correspondent a un 
trouble transitoire en rapport avec le 
passage placentaire des anticorps 
pathogenes presents chez la mere. 

UNE FATIGABILITE MUSCULAIRE 
AGGRAVEE PAR L'EFFORT 

La principale caracteristique clinique 
de la myasthenie est une fatigabilite 
musculaire aggravee par l’effort. Elle 
peut etre observee dans differents 
territoires et entraine un deficit 


moteur variable en fonction de l’in- 
tensite de l’effort effectue, de Fetat de 
fatigue et du moment dans la joumee. 
II en decoule une grande fluctuation 
des signes myastheniques, fluctuation 
a l’origine parfois de difficultes diag- 
nostiques importantes. Une amyo- 
trophie et des douleurs sont rarement 
presentes dans les terriioires concer- 
ned par la fatigabilite. 

L’atteinte oculo-palpebrale avec 
ptosis et diplopie est le mode de reve- 
lation le plus frequent de la maladie 
(50 % des cas). L’atteinte est classique- 
ment unilaterale, ou bilaterale asyme- 
trique, fluctuante, parfois a bascule et 
aggravee par les mouvements des 


yeux, parfois par la luminosite et la 
chaleur (a l’inverse, Fapplication d’un 
glacon sur la paupiere peut permettre 
une regression du ptosis). En cas de 
diplopie, l’examen montre une atteinte 
oculomotrice asymetrique non syste- 
matisable en termes d’atteinte de nerf 
cranien. La motricite pupillaire est 
respectee. Lorsque 1’atteinte est locali- 
see uniquement a la musculature pal- 
pebrale et oculomotrice apres 3 ans 
devolution, on parle de « myasthenie 
oculaire pure ». Cette forme conceme 
environ 10 a 15 % des patients. 2 

L’atteinte de la sphere oto-rhino- 
laryngee se traduit par des troubles 
de la phonation avec une dysphonie 


E QUI EST NOUVEAU 


•) La detection chez 40% de patients dits seronegatifs d’anticorps anti-MuSK. 

Le traitement des formes oculaires pures de myasthenie par corticoTdes en cas d'echec 
des anticholinesterasiques. 

■} L'efficacite comparable demontree des immunoglobulines polyvalentes par rapport 
aux plasmaphereses en cas de crise myasthenique. 

■'/ L'utilisation de nouveaux immunosuppresseurs (peu d'etudes d'efficacite randomisees 
en double aveugle). 


* Service de neurologie, hopitaux universitaires, 67091 Strasbourg Cedex, France. Courriel: christine.tranchant(S>chru-strasbourg.fr 
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(voix nasonnee evocatrice) ou une 
dysarthrie s’aggravant au cours de la 
discussion etpouvant aller jusqu a l’an- 
arthrie; des troubles de la mastication 
variables selon la texture des aliments 
et pouvant s’aggraver au cours du 
repas ; des troubles de la deglutition, 
une dysphagie, des fausses-routes 
aux liquides comme aux solides. 

L’atteinte axiale se manifeste, 
d’une part, par une fatigabilite des 
muscles extenseurs de la tete et du 
cou (aspect de tete tombante) et, 
d’autre part, par une atteinte respira- 
toire en rapport avec un trouble res- 
trictif, mettant parfois en jeu le pro- 
nostic vital. 

L’atteinte segmentaire se traduit 
par une fatigabilite des 4 membres a 
predominance proximale. 

Le risque de generalisation de l’at- 
teinte musculaire est eleve au cours 
des deux premieres annees. L’ evolu- 
tion ulterieure de la maladie est 
conditionnee par la reponse au traite- 
ment. 

La myasthenie evolue initialement 
plutot par poussees ou « crises myas- 
theniques », spontanees ou declen- 
chees par une infection, une prise de 
medicaments (tableau 1), la diminu- 
tion ou l’arret du traitement antimyas- 
thenique, une vaccination ou un trau- 
matisme. Certaines formes peuvent 
devenir chroniques sans veritable 
crise myasthenique. 

Certaines formes de myasthenie se 
distinguent par leur evolution : les 
formes oculaires pures restent locali- 
sees ; les formes avec anticorps anti- 
MuSK ont une evolution plus pejora- 
tive en raison de la frequence elevee 
des atteintes bulbaire et respiratoire 
et d’une relative mauvaise reponse 
aux traitements de crise et de fond. 

DIAGNOSTIC ET EXAMENS 

COMPLEMENTAIRES 

Lorsque le diagnostic de myasthenie 
auto-immune est suspecte, plusieurs 
explorations complementaires sont 
necessaires a la confirmation du dia- 
gnostic. 


MYASTHENIE 


Medicaments contre-indiques en cas de myasthenie 


MEDICAMENTS CONTRE-INDIQUES 

MEDICAMENTS DECONSEILLES 

■ Aminosides parenteraux 

■ Aminosides et polymyxines 

IColistine 

en application locale 

ICycline injectable 

■ Lincomycine 

ITelithromycine 

■ Clindamycine 

■ Chloroquine-Quinine 

■ Fluoroquinolones 

IQuinidine 

■ Lidocai'ne par voie intraveineuse 

1 Procainamide 

■ Barbituriques 

1 Verapamil 

■ Ketamine 

IDiphenyl-hydantoine 

■ Propanidide 

■ Trimethadione 

■ Anesthesiques volatils 

■ Betabloquants 

■ Neuroleptiques 

■ Dantrolene 

■ Benzodiazepines 

ID-penicillamine 

■ Carbamazepine 

ITous les curarisants 

■ Lithium 

■ Magnesium intraveineux 

■ Halofantrine 

■ Mefloquine 

■ Interferon alfa 


HID 

Le test pharmacologique consiste 
a injecter un traitement anticholines- 
terasique d’action rapide. Une amelio- 
ration clinique rapide et transitoire 
des symptomes est attendue en cas de 
myasthenie auto-immune. Ce test, 
decrit initialement avec le chloride 
d’edophronium (Reversol), s’effectue 
actuellement plutot avec la neo- 
stigmine (Prostigmine) 1 ou 2 mg, 
injectee par voie intramusculaire ou 
sous-cutanee. Le delai d’action est 
d’environ 15 minutes, et la duree de 
45 minutes. Les effets muscariniques 
peuvent etre supprimes par une injec- 
tion d’atropine. Ce test peut etre pre- 
cede d’un test comparatif utilisant un 
placebo, realise selon un protocole 
identique. 

L’electromyogramme permet de 
mettre en evidence le blocage de 
transmission neuromusculaire. En sti- 
mulodetection, lors des epreuves de 
stimulations repetees a basse fre- 
quence (2 a 5 Hz), est observe un 
decrement significatif correspondant a 
une diminution d’amplitude du poten- 
tiel d’action moteur d’au moins 10 %. 
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Au moins deux territoires (dont un 
atteint cliniquement si possible) doi- 
vent etre explores avant de conclure a 
la negativite de l’examen dont la sensi- 
bilite n’est pas de 100 %, surtout dans 
les formes oculaires pures ou predo- 
minantes. Cette sensibilite est ameho- 
ree par l’utilisation d’une technique 
particuliere, dite par fibre unique, de 
realisation plus delicate que l’electro- 
physiologie classique. L’electromyo- 
gramme permet egalement d’eliminer 
une pathologie musculaire. 

La recherche d’anticorps patho- 
genes : les anticorps antirecepteurs 
de l’acetylcholine (RAch) ont une 
excellente specificite (presents en cas 
de myasthenie auto-immune et de 
thymome, avec ou sans myasthenie 
associee, ils ont ete tres rarement obs- 
erves dans d’autres maladies auto- 
immunes comme le lupus erythema- 
teux dissemine) et sont retrouves 
chez 85 % des patients ayant une 
myasthenie generalisee et 50 % des 
patients ayant une myasthenie ocu- 
laire pure. 3 Certains patients, initiale- 
ment seronegatifs, ont une serocon- 
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Un desordre thymique 
a I'origime d'une pathologie auto-immune? 


L a myasthenie auto-immune est un 
desordre auto-immun cellule T-depen- 
dant et medie par des anticorps. Dans 
85% des cas, ces anticorps sont des 
immunoglobulines G dirigees contre la 
sous-unite alpha des recepteurs de I'ace- 
tylcholine (RAch) situes dans les replis de 
la membrane post-synaptique de la jonc- 
tion neuromusculaire. L’implication des 
recepteurs a I’acetylcholine a ete sugge- 
ree par des observations histologiques 
(disparition des replis de la membrane 
post-synaptique, reduction de la densite 
post-synaptique des RAch), par la diminu- 
tion de sensibilite de la region post- 
synaptique a I’acetylcholine et par la pos- 
sibility d'obtenir une myasthenie 
experimental chez I’animal en lui injec- 
tant des anticorps anti-RAch. 1 

Les patients myastheniques chez qui 
les anticorps anti-RAch ne sont pas 
detectes (15%) sont dits seronegatifs. 
Pour 40% d’entre eux, d'autres anticorps 
sont mis en evidence, diriges contre une 
autre proteine de la plaque motrice, 
la muscle-specifique tyrosine kinase 
(MuSK). 2 


Des anomalies thymiques sont fre- 
quemment observees chez les patients 
atteints de myasthenie. Plus de 65% 
d'entre eux ont un residu thymique signi- 
ficant, et environ 10% des patients ont un 
thymome. 3 Ces derniers ont classique- 
ment un tableau Clinique generalise et 
plus severe que I'ensemble des patients. 

Le thymus intervient dans la mise en 
place de la tolerance des antigenes du soi 
par les lymphocytes T, et dans leur matu- 
ration. II est done licite d'imaginer qu'un 
desordre thymique puisse entrainer une 
pathologie auto-immune. 


1. Albuquerque EX, Rash JE, Mayer FR, 

Satterfield JR. An electrophysiological and 
morphological study of the neuro-muscular 
junction in patients with MG. Exp Neurol 
1976;51:536-63. 

2. Hoch W, Me Conville J, Helm S, Newsom-Davis 
J, Melms A, Vincent A. Auto-antibodies to the 
receptor tyrosine kinase MuSK in patients with 
myasthenia gravis without acetylcholine 
receptor antibodies. Nat Med 2001;7:365-8. 

3. Berrih-Aknin S, Morel R, Raimond F, et al. The 
role of the thymus in myasthenia gravis. 
Immunohistological and immunological studies 
in 115 cases. Ann NY Acad Sci 1987;505:50-70. 


version quelques mois apres le debut 
des symptomes. Un patient est dit 
seronegatif si les anticorps anti-RAch 
sont absents sur deux prelevements 
effectues la meme annee. Ils sont 
detectes par technique radio-immu- 
nologique ou dosage enzymatique. 
Leur taux nest pas correle a l’inten- 
site des signes cliniques ou a la seve- 
rite de la maladie. Cependant, il peut, 
pour un meme patient, varier selon la 
reponse a un traitement; sa decrois- 
sance peut done constituer un gage 
de bonne reponse therapeutique et 
un element de suivi. En pratique cou- 
rante, l’efficacite d’un traitement est 
avant tout evaluee par la reponse cli- 
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nique, et il n’y a done pas d’indication 
a surveiller le taux d’anticorps. 

En cas d’absence d’anticorps anti- 
RAch, les anticorps anti- MuSK peu- 
vent etre recherches, surtout dans les 
formes a predominance oculo-bul- 
baire. Ils sont retrouves chez 40 % 
des patients dits seronegatifs et sont 
tres rarement presents dans les for- 
mes oculaires pures. 

La tomodensitometrie thoracique 
avec coupes centrees sur le medias- 
tin fait partie des examens systema- 
tiques a demander en cas de myasthe- 
nie et permet de depister un eventuel 
thymome associe ou de mettre en evi- 
dence une hyperplasie thymique. 


Un bilan biologique a la recherche 
de signes d’autres maladies auto- 
immunes (bilan hormonal thyroi- 
dien, anticorps anti-TPO [antithyro- 
peroxydase], facteurs antinucleaires, 
electrophorese des proteines plasma- 
tiques) doit etre realise. 

FORMES CLINIQUES 

Les formes seronegatives, de meca- 
nisme auto-immun egalement, bene- 
ficient des memes traitements que les 
formes seropositives. 

Les formes avec anticorps anti- 
MuSK ont une evolution plus defavo- 
rable en raison de la frequence elevee 
des atteintes bulbaires et respiratoires 
et d’une relative mauvaise reponse 
aux traitements. 

Les formes oculaires pures sont 
dans 50 % des cas seronegatives et 
peuvent poser le probleme du diag- 
nostic differentiel avec certaines myo- 
pathies (myopathies mitochondriales), 
d’autant qu’elles n’ont pas toujours 
une tres bonne reponse au traitement. 
Certaines de ces formes evoluent 
cependant secondairement vers un 
tableau de myasthenie generalisee. 

Les formes iatrogeniques sont 
exceptionnelles (D -penicillamine, 
reaction du greffon contre l’hote). 

Les formes neonatales sont decri- 
tes plus haut (a. supra). 

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

Les principes du traitement sont, 
d’une part, d’ameliorer directement la 
transmission neuromusculaire, d’au- 
tre part, de diminuer la production ou 
la presence des anticorps anti-RAch. 

Anticholinesterasiques 
Le traitement de premiere intention 
repose dans tous les cas sur les anti- 
cholinesterasiques (tableau 2) qui 
augmentent la quantite d’acetylcho- 
line disponible au niveau de la plaque 
motrice. Rs sont potentiellement effi- 
caces dans toutes les formes de la 
maladie. 

Les formes orales sont represen- 
tees par la pyridostigmine (Mestinon, 
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Anticholinesterasiques 


Denomination commune 

internationale 

Pyridostigmine 

bromure 

Ambemonium 

chlorure 

Neostigmine 

Norn commercial 

Mestinon 

Mytelase 

Prostigmine 

Forme-dosage 

Comprime a 60 mg 
et a 180 mg (forme 
retard, sur ATU) 

Comprime a 10 mg 

Solution 

0,5mg/mL 

Mode d'administration 

Per os 

Per os 

Sous-cutanee 

ou intraveineuse 

Dose 

3 a 8 cp/j 

3 a 10 cp/j 

0,04 a 0,05 mg/kg 


Les differents anticholinesterasiques partagent les memes contre-indications et effets 
secondaires: 


Contre-indications 


I Hypersensibilite a I'un des composants 

I Obstruction mecanigue des voies digestives ou urinaires 

lAsthme 

IMaladie de Parkinson (contre-indication relative) 


Effets secondaires 


I Effets muscariniques: hypersalivation, nausees 
I Effets nicotiniques: crampes, fasciculations 


ATU: autorisation temporaire d'utilisation. 


60 mg) et l’ambenonium (Mytelase). 
Les prises unitaires doivent toujours 
etre espacees d’au moins 4 heures 
pour eviter les effets cumulatifs et les 
surdosages. En cas de mauvaise tole- 
rance, de faibles doses de produits 
atropiniques peuvent etre proposees 
en association (p. ex. teinture de bel- 
ladone, 10 gouttes x 3). Les crises 
cholinergiques qui peuvent prendre 
le masque d’une decompensation de 
la myasthenie sont exceptionnelles. 

Les formes sous-cutanees peuvent 
etre proposees de maniere ponctuelle 
dans certaines decompensations 
aigues, ou eventuellement une ving- 
taine de minutes avant les repas chez 
les patients ayant une fatigabilite a la 
mastication ou a la deglutition, et en 
attendant que le traitement de fond 
soit stabilise. 

Les formes orales a liberation pro- 
longee (Mestinon retard) ne sont 
disponibles que sous autorisation 
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temporaire d’utilisation. II n’existe 
qu’un seul dosage (180 mg) dont la 
prescription est reservee aux patients 
ayant une recrudescence nocturne ou 
au petit matin de leurs symptomes 
myastheniques. 

(changes plasmatiques 

et immunoglobulines G intraveineuses 

Ils constituent le traitement de 
seconde intention en cas d’inefficacite 
des anticholinesterasiques dans les 
crises myastheniques, 4 qu’il s’agisse de 
formes bulbaires ou respiratoires 
(moins dans les formes oculaires 
pures), mais egalement dans les for- 
mes recentes ou dans toutes les aggra- 
vations motrices datant classique- 
ment de moins de 4 semaines. Les 
immunoglobulines G intraveineuses 
(IgG IV) sont egalement utilisees en 
preparation a la thymectomie ou par- 
ibis en prevention d’une decompen- 
sation myasthenique lors d’une inter- 


vention chirurgicale. Leur principal 
atout est leur rapidite d’action, et leur 
objectif la diminution ou la sequestra- 
tion des anticorps anti-RAch. La reali- 
sation de 3 a 5 echanges plasmatiques 
ou 1’administration de 1,2 a 2 mg/kg 
d’IgG sur 3 a 5 jours sont habituelle- 
ment recommandees. La comparaison 
de ces deux traitements montre une 
efficacite comparable concernant 
autant le delai d’action (qui atteint 
son maximum en 12 jours pour les 
deux techniques) que le pourcentage 
de patients repondeurs. 5 Les effets 
secondaires sont plus importants dans 
le groupe « echanges plasmatiques », 
ce qui, associe a la plus grande chspo- 
nibilite des IgG IV, incite le plus sou- 
vent a privilegier d’abord les IgG IV. 
L’efhcacite de ces deux types de traite- 
ment n’a pas ete demontree dans les 
formes chroniques, que ce soit en trai- 
tement de fond ou pour epargner une 
eventuelle corticotherapie. 

Thymectomie 

Ehe est toujours indiquee en cas de 
suspicion de thymome a la tomoden- 
sitometrie mediastinale. Les indica- 
tions de la thymectomie (thoracoto- 
mie et cervicotomie), lorsqu’il n’y a 
pas d’image suspecte a la tomodensi- 
tometrie, sont beaucoup plus discu- 
tees. Certaines etudes montrent qu’il 
existe une association positive entre 
la thymectomie et l’amehoration de la 
myasthenie. L’habitude veut que, 
dans les centres neuromusculaires, la 
thymectomie soit discutee chez tout 
patient myasthenique de moins de 
50 ans chez lequel les anticholineste- 
rasiques et les echanges plasmatiques 
ou les IgG IV sont insuffisants, et chez 
lequel Finstauration d’une corticothe- 
rapie et/ ou d’un traitement immuno- 
suppresseur est indiquee. 

Corticotherapie 

Peu d’etudes randomisees sont actuel- 
lement disponibles. Elies conhnnent 
neanmoins le resultat des etudes 
ouvertes, montrant que l’utilisation 
permanente des corticoides peut etre 
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MYASTHENIE 


Les autres syndromes myastheniques 

Christophe Vial* 

SYNDROME MYASTHENIFORME 
DE LAMBERT-EATON 


II resulte d'un blocage immunologique 
des canaux calciques voltage-dependants 
situes sur I'element presynaptique de la 
jonction neuromusculaire. II s'agit d'une 
affection rare (prevalence 5 cas/million), 
sous-estimee, associee dans plus de 40% 
des cas a un cancer du poumon. Les mani- 
festations cliniques sont souvent precessi- 
vesde2a4ans. 

Les signes cliniques s'installent de fagon 
insidieuse : faiblesse musculaire des mem- 
bres inferieurs (90%) avec gene a la mar- 
che, ou des membres superieurs (50%) ou 
simple fatigabilite (30%). Cette faiblesse 
s'ameliore de fagon paradoxale a la repeti- 
tion de I'exercice, tout comme I'areflexie. 
Les symptomes oculobulbaires (50%) sont 
identiques a la myasthenie avec ptosis, 
diplopie, dysarthrie et dysphagie. Les 
paresthesies des membres ou peribuccales 
sont evocatrices, tout comme les sympto- 
mes vegetatifs (secheresse buccale, trou- 
bles de I'accommodation). Les symptomes 
respiratoires a type de dyspnee sont plus 
rares que dans la myasthenie. La perte de 
poids s'observe dans les syndromes de 
Lambert-Eaton paraneoplasiques. 

Le diagnostic est facilea I'electroneuro- 
myographie (ENMG) : I'amplitude des repon- 
ses motrices est reduite alors que les vites- 
ses de conduction restent normales. Le 
simple effort de contraction volontaire nor- 
malise I'amplitude (facilitation postactiva- 
tion). Les stimulations repetitives induisent 
a frequence basse (3 Hz) une chute d'ampli- 
tude (decrement), alors qu’a frequence ele- 
vee (10 a 50 Hz) il existe une augmentation 
d’amplitude (increment) de plus de 60% 
( v. figure). Le diagnostic est confirme par le 
dosage des anticorps anti-canaux calciques 


* Service ENMG et pathologies neuromusculaires, hopital neurologique GHE, 69677 Lyon Bron Cedex, France. 

Courriel: christophe.vial@chu-lyon.fr 
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DM3 Syndrome de Lambert-Eaton. Aspects electroneuromyographiques. 

A. La reponse musculaire du nerf median au poignet augmente de 230% apres 
un simple effort de contraction volontaire (potentiation caracteristique du 
syndrome de Lambert-Eaton). 

B. La stimulation repetitive a frequence lente (3 Hz) du muscle ancone induit 
une chute (decrement) de la reponse musculaire, qui est pathologique au-dessus 
de 10% (ici elle atteint 57%). 

C. La stimulation repetitive a haute frequence (20 Hz) induit une augmentation 
de la reponse musculaire du nerf cubital, qui est pathologique au-dessus de 
50% (ici elle atteint 200%). 
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voltage-dependants positif dans 85 a 90% 
des cas. Le diagnostic etabli, il taut recher- 
cher un cancer (le plus souvent un cancer 
du poumon a petites cellules) par les exa- 
mens classigues cliniques, biologiques et 
radiologiques, jusqu'au TEP-Scan. Ces exa- 
mens sont a repeter en cas de negativite 
pendant 3 ans, surtout chez les hommes de 
plus de 50 ans, ou fumeurs. Dans les syn- 
dromes de Lambert-Eaton non paraneopla- 
siques, une maladie auto-immune peut etre 
associee. 

Le traitement symptomatique repose 
actuellement sur la 3-4 diaminopyridine 
(sans depasser 80mg/j du fait du risque 
epileptogene), associe a de petites doses de 
pyridostigmine (60 mg x 3/j). En cas 
d'atteinte severe, on peut utiliser des 
echanges plasmatiques ou des cures d'im- 
munoglobulines intraveineuses, associes a 
une corticotherapie, ou a un immuno- 
suppresseur (azathioprine). Le traitement 
etiologique repose sur la prise en charge du 
cancer pulmonaire. Le syndrome de 
Lambert-Eaton permet de diagnostiquer 
plus precocement le cancer, et le pronostic 
est de ce fait meilleur et peut regresser 
avec le traitement du cancer bronchique a 
petites cellules. 

BOTULISME 

II est du a un bacille a Gram positif (Clos- 
tridium botulinum)qu'\ bloque la liberation 
d'acetylcholine au niveau des jonctions 
neuromusculaires, mais aussi des terminai- 
sons nerveuses vegetatives. 

Trois formes cliniques sont decrites selon 
les modalites d'intoxication : 

- I'intoxication alimentaire par ingestion 
d'aliments mal sterilises et contamines par 
la toxine (10 a 20 cas par an en France) ; 

- traumatique, surtout actuellement chez 
les toxicomanes; 

- chez I'enfant, par ingestion de spores de 
Clostridium contenues dans la terre. 

La Clinique comporte des troubles de I’ac- 
commodation avec mydriase, diplopie, des 
troubles bulbaires avec dysarthrie et 
dysphagie, une secheresse de la bouche, 
puis une atteinte respiratoire avec un defi- 
cit moteur a predominance proximale. Chez 


le nouveau-ne, le tableau comporte une 
constipation, une anorexie, une alteration 
du cri, une hypotonie avec un deficit moteur 
et une insuffisance respiratoire qui fait le 
pronostic. 

A 1'ENMG, les signes diagnostiques sont 
identiques a ceux du syndrome de Lambert- 
Eaton, mais avec des anomalies souvent 
moins nettes. 

Le diagnostic bacteriologique est tardif : 
il s'agit de reproduire la maladie chez la sou- 
ris a partir du serum du patient. 

La prise en charge se fait en reanimation. 
L'amelioration est le plus souvent sponta- 
nee, en quelques jours ou semaines. Les 
antitoxines sont rarement utilisees. 

L'utilisation therapeutique de la toxine 
botulinique, qui induit un deficit moteur 
dans le territoire injecte, peut exceptionnel- 
lement provoquer un tableau botulism-like 
par diffusion systemique du produit lors de 
l'utilisation de tres fortes doses, surtout 
chez les enfants. 

SYNDROMES MYASTHENIQUES 

CONGENITAUX 

lls sont complexes et de decouverte 
recente. Les caracteristiques cliniques sont 
communes. Le debut est precoce, neonatal 
ou dans I'enfance, plus rarement a I'age 
adulte. Les signes d'appel comportent : une 
ophtalmoplegie ou un ptosis, des signes 
bulbaires avec troubles de deglutition ou de 
phonation ou de succion avec faiblesse du 
cri chez le nouveau-ne, une amimie faciale, 
une fatigabilite musculaire avec une nette 
aggravation par I'effort. Le pronostic 
depend des troubles bulbaires et surtout 
respiratoires qui sont souvent declenches 
par de la fievre ou une infection. La notion 
familiale est souvent absente, car les for- 
mes recessives sont les plus frequentes. 

Caracteristiques electrophysiologiques : 
les reponses au stimulations repetitives 
a 3 Hz ne sont pas toujours pathologiques 
et necessitent des stimulations prolongees 
pendant 5 a 10 minutes a 10 Hz. L'aspect de 
double potentiel est caracteristique d'un 
syndrome du canal lent ou d'un deficit en 
actetylcholinesterase. Le diagnostic gene- 
tique est actuellement realisable, mais les 


mutations sont nombreuses. Les traite- 
ments anticholinesterasiques classiques 
sont souvent peu efficaces ; ils peuvent etre 
renforces par l'utilisation de la 3-4 diamino- 
pyridine. 

Les syndromes myastheniques congeni- 
taux sont classes selon le niveau de pertur- 
bation de la transmission neuromusculaire : 

- syndromes presynaptiques; myasthenie 
infantile familiale ou syndrome myasthe- 
nique congenital avec apnees episodiques 
par mutation de la choline acetyltransfe- 
rase qui se traduit par une diminution du 
nombre de molecules d'acetylcholine ; 
-syndromes synaptiques; syndrome 
myasthenique congenital avec deficit en 
actetylcholinesterase par mutation dans le 
gene COL/O qui se traduit par une absence 
de degradation de I'acetylcholine et une 
prolongation de son interaction avec le 
recepteur de I'acetylcholine (RAch) ; 

- syndromes post-synaptiques ; ce sont 
les plus frequents ; exemples : 1) syndrome 
du canal lent (autosomique dominant, 
caracteristique par son double potentiel en 
ENMG, son deficit predominant sur les 
extenseurs des doigts, sa sensibilite a la qui- 
nine ou a la fluoxetine ; 2) deficit en RAch lie 
a une mutation de la sous-unite epsilon du 
recepteur, ou a une mutation du gene de la 
rapsyne qui permet la fixation du RAch au 
cytosquelette ou du gene MuSK qui agit 
dans le developpement de la jonction 
neuromusculaire. 


1. Andreux F, Hanta't D, Eymard B. Syndromes 
myastheniques congenitaux. Expression 
phenotypique et caracterisation 
physiopathologique. Rev Neurol 2004;160:163-76. 

2. Wirtz PW, Smallegange TM, Wintzen AR, 
Verschuuren JJ. Differences in clinical features 
between the Lambert-Eaton myasthenic 
syndrome with and without cancer: an analysis of 
227 published cases. Clin Neurol Neurosurg 
2002;104:359-63. 


L’auteur declare n avoir aucun 
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benefique. Les schemas therapeu- 
tiques utilises sont variables chune 
etude al’autre. Classiquement, untrai- 
tement per os prolonge est propose. 
La posologie conseillee en traitement 
d’attaque est d environ 1 mg/kg/j. 6 La 
corticotherapie est en general instau- 
ree en hospitalisation, du fait d’un 
risque initial d’aggravation de la 
symptomatologie. Le delai moyen 
d’obtem ion de l’amehoration maxi- 
male est d’environ 5 a 6 mois. Lors- 
qu’une amehoration est obtenue, un 
plateau de 1 a 2 mois, puis une dimi- 
nution sur plusieurs mois sont preco- 
nises (10 mg/2 mois dans une serie 7 ), 
jusqu’a la dose minimale efficace. Cer- 
tains patients ont une grande cortico- 
dependance avec reapparition des 
symptomes lors de la diminution 
posologique. 

Immunosuppresseurs 

Peu d’etudes randomisees demontrent 
l’efficacite des immunosuppresseurs 
dans la myasthenie. 8 En raison de leurs 
risques et de leurs effets secondaires, 
leur utilisation en premiere intention 
n’apparait pas souhaitable. Ils sont plu- 
tot proposes en association a la cortico- 
therapie en cas d’echec de cehe-ci en 
monotherapie, ou dans un but depar- 
gne cortisonique. Limmunosuppres- 
seur le plus utilise reste l’azathioprine 
(2 a 3 mg/kg/j), qui a un effet epar- 
gnant de la corticotherapie, mais settle- 
ment au-dela de 18 mois dissociation 
azathiopiine-corticosteroides. 9 Le myco- 
phenolate mofetil est de plus en plus 
utilise actuellement, sans que les etudes 
en aveugle aient montre son interet. 
Lutihsation des immunosuppresseurs 
est finalement a adapter a chaque 
patient et necessite une surveillance 
biologique reguliere, ehe pose le pro- 
bleme non resolu de leur duree dutili- 
sation compte tenu dun risque hema- 
tologique ou cancerigene potentiel. 

Rituximab 

Le rituximab est un anticorps mono- 
clonal anti-CD20 s’administrant par 
voie intraveineuse, utilise en traite- 
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rnent de certains lymphomes non 
hodgkiniens et dans la polyarthrite 
rhumatoi'de. Des etudes ouvertes por- 
tant sur un petit nombre de patients 


myastheniques, refractaires aux thera- 
peutiques « conventionnelles », ont 
montre un effet benefique dans la 
myasthenie avec amehoration cli- 


Stratepie thcrapcutiquc proposee dans les formes 
generalisees de myasthenie auto-immune 


ATTITUDE INITIALE 


■ Anticholinesterasiques 

IlgG IV ou EP si les symptomes evoluent depuis moins de 4 semaines ou en cas d'atteinte 
des muscles d'innervation bulbaire ou respiratoire 
IThymectomie si image suspecte (thymome) 


EN CAS DE PERSISTANCE DES SYMPTOMES OU DE RECHUTES ITERATIVES 


Sujet < 50 ans 

ICorticoi’des ± immunosuppresseurs (les immunosuppresseurs sont logiquement proposes 
en cas d'inefficacite ou de corticodependance) 

■ Envisager la thymectomie 

Sujet > 50 ans 

ICorticoldes et immunosuppresseurs 


EN CAS DE CRISE MYASTHENIQUE 


■ Hospitalisation 

■ Surveillance clinique stride (respiratoire, etc.) 

IlgG IV ou EP 

■ Rediscuter le traitement de fond 

til'MIH IgG IV: immunoglobulines G intraveineuses ; EP: echanges plasmatiques. 
Cette strategie therapeutique est la meme, que la myasthenie soit seropositive ou 
seronegative . 10 Le seul point discutable est celui de la place de la thymectomie dans 
les formes seronegatives, qui est souvent proposee de maniere plus retardee 
(formes resistantes au traitement corticoi'de et immunosuppresseur). 


POINTS IMPORTANTS 


Le diagnostic est parfois difficile, compte tenu du caractere fluctuant des symptomes 
et du manque de sensibilite des examens complementaires dans certaines formes 
localisees. 

■) II doit etre evoque devant des troubles oculomoteurs, des troubles de la phonation 
et de la deglutition, une fatigabilite des membres et du tronc. 

■'? Le bilan initial comprend un test au traitement anticholinesterasique injectable, 
la recherche des anticorps anti-RAch, un EMG, une tomodensitometrie thoracique 
et mediastinale. 

■'? La strategie therapeutique debute par les anticholinesterasiques. 

■? Le patient et son medecin traitant doivent etre informes (eduques) de I'existence 
de signes de gravite (troubles de la deglutition et signes respiratoires) justifiant 
une hospitalisation urgente; ils doivent connaTtre les medicaments contre-indiques 
(remise au patient d'une carte myasthenique editee par la Haute Autorite de sante 
en collaboration avec I'Association frangaise contre les myopathies). 
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nique et diminution nette du taux 
d am i corps anti-RAch et anti- Mu SK. 
Cette therapeutique couteuse et non 
denuee de risques, notamment infec- 
tieux, doit etre reservee aux patients 
atteints de formes severes de myas- 
thenie ne repondant pas aux thera- 
peutiques usueiles. 

Strategie therapeutique 

La strategie therapeutique vis-a-vis 
d’une myasthenie generalisee est syn- 
thetisee dans le tableau 3. 

En cas d’atteinte bulbaire et/ou 
respiratoire, une hospitalisation 


urgente en neurologie, voire en ser- 
vice de soins intensifs ou de reanima- 
tion, doit etre proposee afin d’organi- 
ser au plus vite cette prise en charge 
justifiant a la phase aigue des mesures 
symptomatiques telles que la pose 
d’une sonde naso-gastrique ou une 
assistance respiratoire avec sur- 
veillance adaptee. 

CONCLUSION 

La myasthenie est une pathologie rare 
et potentiellement grave dont le diag- 
nostic repose sur un ensemble d’ele- 
ments clinique (fatigabilite muscu- 


laire), biologique (presence d’anticorps 
anti-RAch ou anti-MuSK) et electro- 
myographique (decrement du poten- 
tiel d’action musculaire). Sa prise en 
charge repose d’une part sur l’eviction 
de facteurs aggravants et d’autre part 
sur des therapeutiques de niveaux de 
puissance differents selon la gravite 
des symptomes. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucuu 
conjlit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Myasthenia gravis 

Myasthenia gravis is a rare, auto-immune neuromuscular junction disorder. Prevalence rates is about 50/1,000000. The disease results from circulating 
auto-antibody attacks against post-synaptic targets (acetylcholine receptor [AChR] in 80% cases) on the endplate region of the postsynaptic 
membrane. The diagnosis is supported clinically by transient weakness, increased by activity that can affect eye movements, swallowing, speech, upper 
and lower limbs, and trunk. There are generalized or focalized forms (as ocular myasthenia). The course is variable and evolved either with attacks 
or more chronically. Helpful tests for diagnosis are serologic antibodies detection against AChR, decrement of muscle action potential after repetitive 
nerve stimulations, identification of thymus gland abnormality (frequently associated with myasthenia) by chest computed tomography. Myasthenia 
gravis treatment is based on oral form of cholinesterase inhibitors, corticosteroids and other immunosuppressive drugs in severe forms. During 
myasthenia crisis, intraveinous immune globulines or plasma exchanges can be used. Thymectomy is proposed in case of thymus abnormality. 
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RESUME Myasthenie 

La myasthenie auto-immune est une pathologie rare, affectant la jonction neuro-musculaire et dont la prevalence est estimee a 50/1 000 000. 

Elle est liee a la presence d'autoanticorps diriges contre certaines structures de la membrane post-synaptique. Dans 80% des cas, il s'agit d'anticorps 
anti-recepteurs a I'acetylcholine (RAch), mais d'autres anticorps ont pu etre recemment identifies. Le diagnostic de myasthenie est suspecte 
cliniquement devant I'existence d'une fatigabilite musculaire (pouvant toucher les muscles oculo-palpebraux, les muscles de la sphere oto-rhino-laryngee, 
des 4 membres et du tronc) classiquement reversible transitoirement apres injection d'anticholinesterasique. II existe des formes generalises 
ou focales, notamment oculaires pures, de myasthenie. Devolution se fait classiquement par crises, parfois graves en cas de troubles de la deglutition 
ou d'atteinte respiratoire, et plus rarement de maniere chronique. Les examens complementaires a realiser sont la recherche d'anticorps anti-RAch dans 
le sang, la mise en evidence d'un decrement a I'electromyogramme et la recherche d’une pathologie thymique, frequemment associee a la myasthenie, 
par une tomodensitometrie centree sur le mediastin. La prise en charge therapeutique necessite I'education du patient et repose en premiere intention 
sur les anticholinesterasiques per os. En seconde intention, des echanges plasmatiques ou des immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse 
peuvent etre proposes ponctuellement en cas de crise, des corticoides per os, voire des immunosuppresseurs de longue duree en cas d'atteinte 
chronique. La thymectomie est proposee en cas d'anomalie thymique associee. 
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